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Resumo

Introducdo: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES), doenca inflamatéria crbnica autoimune de
etiologia complexa, é uma enfermidade que acomete diversos sistemas do organismo. Objetivo:
Considerando-se que a apresentagdo clinica da doenga é singular em cada paciente, o presente
trabalho buscou apresentar, por meio de um relato de caso, todo o curso do LES, desde informacdes
epidemiolégicas, fisiopatologia, manifestacdes clinicas e novos parametros diagnoésticos até as
terapias mais recentes para o tratamento. Além disso, buscou-se analisar o quadro da paciente e
correlaciona-lo as caracteristicas da literatura relacionadas a doenca. Relato de caso: O presente
caso ilustra uma paciente do sexo feminino (género mais acometido pela doeng¢a) que, em 18 anos,
desde o diagndstico inicial de LES, evoluiu com o comprometimento de diferentes 6rgdos do sistema
e necessitou de medidas terapéuticas direcionadas, o que resultou em tratamento multidisciplinar.
Métodos: Trata-se de um estudo descritivo do tipo relato de caso, utilizando-se informacgdes
retrospectivas obtidas diretamente por revisdo do prontuario e entrevista com a paciente, verificacéo
de regqistros diagnoésticos e revisdo de literatura com base em artigos cientificos atuais. Dados
laboratoriais e clinicos foram levantados e analisados para melhor compreensao fisiopatolégica da
evolucdo sintomatolégica do LES. Resultados: As evidéncias demonstraram que o LES ndo apenas
é de origem multifatorial, bem como afeta a paciente em nivel biopsicossocial, sendo necessaria
intervencdo dinAmica no campo fisico e psicolégico. Conclusdo: E notério que, diante da
complexidade da fisiopatologia do LES e da evolucéo individual da doenca com resposta terapéutica
distinta entre os pacientes, é necessario que novos estudos sejam realizados, a fim de esclarecer os
fatores envolvidos na patogénese, bem como a descoberta de alvos terapéuticos que contribuam
para a melhora da qualidade de vida destes pacientes.

Palavras-Chave: LUpus Eritematoso Sistémico. Anticorpos. Autoimune.



Introducéo

O Luapus Eritematoso Sistémico (LES) € uma patologia autoimune, que pode
acometer diversos sistemas do organismo. O quadro lapico tem caréater crbénico e
inflamatdrio e, apesar de ter sua etiologia ainda desconhecida, sabe-se que tem
maior incidéncia em individuos do sexo feminino, principalmente do inicio da idade
reprodutiva até, aproximadamente, a quarta década de vida (FERNANDES et al.,
2017; ROCHA, 2017).

A fisiopatologia do LES envolve a associagdo de fatores genéticos e
ambientais, que culminam em uma resposta imune anormal, caracterizada pela
guebra da tolerancia imunologica e emergéncia de linfocitos, cujos receptores tém
alta afinidade para antigenos proprios. A reacdo estabelecida entre os antigenos
proprios, presentes nos corpos apoptéticos, e o0s autoanticorpos forma
imunocomplexos que, devido a deficiéncia do organismo para remové-los, se
depositam nos tecidos e geram um processo inflamatério local que, cronicamente,
compromete a funcdo e estrutura organica através de lesdo tecidual irreversivel
(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

A sintomatologia e a apresentacdo do quadro clinico do LES sao bastante
heterogéneas, e vao desde astenia, perda de peso, dores musculares e
comprometimento articular, até pericardite e insuficiéncia renal. Além de
manifestacfes variadas, a patologia ainda pode apresentar recidivas e remissoes.
Desse modo, o diagnéstico € baseado em uma série de critérios clinicos e
imunolégicos (GORDON et al., 2018; COSTA; COIMBRA, 2014).

O tratamento do LES busca controlar a atividade inflamatéria e,
consequentemente, reduzir a progressdo da doenca e prevenir complicacbes. As
classes medicamentosas mais utilizadas sdo os glicocorticoides, os antimalaricos e
0S imunossupressores, além de outros farmacos que constituem o tratamento
adjunto, para combater complicagdes e infec¢des oportunistas (KUHN et al., 2015).

O presente trabalho buscou apresentar todo o curso do LES, desde
informacdes epidemiologicas, fisiopatologia, manifestacdes clinicas, novos
parametros diagnosticos e os medicamentos mais recentes para o tratamento. Além
disso, buscou-se analisar o0 quadro da paciente em questdo e associa-lo as

caracteristicas descritas para a doenca.



Método

Trata-se de um estudo descritivo do tipo relato de caso, utilizando-se
informacdes retrospectivas obtidas diretamente por revisdo do prontudrio, entrevista
com a paciente, registros diagnésticos e revisdo de literatura com base em artigos
cientificos atuais.

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do Unileste, com o nimero do parecer 2.295.987, obedecendo-se a
todas as recomendacdes formais necessarias. A concordancia com o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) assegura confidencialidade e sigilo dos
dados do sujeito de pesquisa, cujas informacBes serdo utilizadas Unica e
exclusivamente para fins cientificos, preservando, integralmente, seu anonimato.
Além disso, o convite a paciente foi acompanhado de uma carta de apresentacéo e
justificativa do trabalho, com o conteudo deste informado também verbalmente. Nao
houve risco para a paciente, uma vez que se trata de um estudo de carater

descritivo do tipo relato de caso e sem intervencoes.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 57 anos, leucoderma, casada, do lar, natural de
Sao Pedro do Avai — MG, procurou assisténcia médica em fevereiro de 2000, com
quadro de dor precordial intensa, erupcdo malar e fotossensibilidade. Realizou-
se dopplerecografia (Figura 1) que concluiu a presenca de derrame pericardico, leve
a moderado, na face posterior do coracdo, sem evidéncias de tamponamento. Os
exames laboratoriais destacaram: fator antinuclear (FAN) positivo até diluicao
1:320, anti-DNA positivo ate diluicao 1:20, leucopenia (3400/mm3)
com linfopenia (952/mm3), anemia microcitica e hipocrébmica (Hb 11,4 g/dL; VCM
78,4 fL; CHCM 32,6%) e hipotireoidismo primério (TSH 11,7 pUl/mL; T4 0,62 ng/dL e
antitireoperoxidase 40,22 Ul/mL). Deste modo, mediante a associacdo entre as
alteracdes cutaneas (rash malar e fotossensibilidade), o derrame pericéardico,
juntamente as alteragbes hematoldgicas (leucopenia com linfopenia) e a presenca
do autoanticorpo anti-DNA e do fator antinuclear reagente, foi concluido o

diagnéstico de LES. Iniciou-se terapéutica continua com prednisona 40 mg/dia;



difosfato de cloroquina 250 mg/dia e levotiroxina 75 mcg/dia. Apos trés meses,
constatou o desaparecimento do derrame pericardico posterior, apés o
tratamento bem sucedido (Figura 2).

FIGURA 1 - Dopplerecografia em corte longitudinal (A) e transversal do ventriculo esquerdo (B)
evidenciando leve a moderado derrame pericardico na face posterior do coragéo.

VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo; Ao: aorta; DP: derrame
pericardico. Fonte: cedida pela paciente.

FIGURA 2- Dopplerecografia em corte longitudinal (A e B) com desaparecimento de derrame
pericardico comparando-se a Figura 1.

VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo; AD: atrio direito; Ao: aorta. Fonte:
cedida pela paciente.

Em 2005, a paciente compareceu para acompanhamento laboratorial de
rotina; encontrava-se assintomatica e sem alteracdes ao exame fisico. Foi verificada
elevacao da proteindria de 24 horas (168,76 mg/24h) e da proteina C reativa (38,40
mg/L), com os demais parametros avaliados dentro da normalidade (funcéo renal,
niveis de complemento C3, C4, CH100 e analise do sedimento urinario). O quadro
foi sugestivo de nefrite Idpica mesangial, devido a auséncia de confirmacédo
histoldgica por biépsia renal. O tratamento foi realizado com prednisona 60 mg/dia

por 6 semanas, com reducdo progressiva até a dose inicial de 40 mg/dia e




substituicho do agente antimalarico difosfato de cloroquina 250 mg/dia para
hidroxicloroquina 400 mg/dia. Houve boa resposta a terapéutica, com a negativagao
da proteindria.

Apo6s 10 meses, foi observada nova elevacédo da proteinuria de 24 horas (188,
26 mg/24h) e da proteina C reativa (18,00 mg/L), associada a reducdo na taxa de
filtracdo glomerular (88,41 mL/min/1,73), com a analise do sedimento urinério
normal. Evidenciou-se recorréncia do comprometimento renal secundario ao LES. A
terapéutica instituida foi equivalente ao episddio anterior com prednisona e
hidroxicloroquina. Apés o tratamento, foi observada a normalizacdo dos exames
alterados.

Em 2007, prosseguiu-se o acompanhamento laboratorial da paciente, que nao
mostrou alteracBes significativas nos parametros analisados: funcdo renal e
hepética, eletrolitos, provas de atividade inflamatéria, sistema complemento
e hemograma. No Quadro 1, encontram-se os resultados dos exames realizados.

Quadro 1 - Resultados de exames bioquimicos e hematolégicos realizados pela paciente em 2007.

Exame Resultados Valores de referéncia
Autoanticorpo anti-DNA Reagente (1:10) N&o reagente
Proteina C reativa (mg/L) <5,0 <5,0
VHS (mm) 6 0aZ20
Complemento C3 (mg/dL) 92,00 90 a 180
Complemento C4 (mg/dL) 24,00 19a52
Complemento sérico total (W/CAE) 109,00 =60
Glicose jejum (mg/dL) 77 70a99
Ureia (mg/dL) 23,10 10a 50
Creatinina (mg/dL) 0,72 0,7al1.2
AST (U/L) 15 10a 30
ALT (U/L) 17 7a35
Sodio (mEg/L) 136,20 132 a 145
Potéssio (mEq/L) 4,50 3,5a5,5
Hemacias 4,61 42a5,5
Hemoglobina (g/dL) 14,20 12,5a 15,5
Hematécrito (%) 42 36 a 45
VCM (fL) 86,76 80 a 100
CHCM (%-pg) 33 30a35
Leucécitos totais (uL) 5.000 5.000 a 10.000
Plaquetas (mil/uL) 175 150 a 450

VHS: velocidade de hemossedimentacdo; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina
aminotransferase; VCM: volume corpuscular médio; CHCM: concentragdo de hemoglobina
corpuscular média. Fonte: cedida pela paciente.



Em 2008, a paciente procurou atendimento médico com dispneia persistente
aos médios esforcos. Foi realizada uma tomografia computadorizada de torax
(Figura 3), que evidenciou as seguintes alteracbes: pequenas bandas
parenquimatosas com opacidade em "vidro-fosco" de permeio, no segmento medial
do lobo médio e nos segmentos basais do lobo inferior direito, provavelmente,
residuais ou atelectasicas; e sinais de aumento das dimensfes cardiacas. Além
disso, prosseguiu-se a propedéutica com espirometria (Figura 4), que revelou
distarbio ventilatorio restritivo moderado e teste
com broncodilatador negativo. O episédio foi diagnosticado como pneumonite lUpica
crdnica, relacionada a fibrose pulmonar. A terapéutica baseou-se em corticoterapia
com doses elevadas por quatro semanas e reducdo gradual até a dose inicial de 40

mg/dia, sendo observada a resolucéo do quadro pulmonar.

FIGURA 3 - Tomografia computadorizada de térax em corte coronal (A) e corte axial (B) evidenciando
aumento das dimensdes cardiacas e opacidade em vidro-fosco.
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Fonte: cedida pela paciente.

FIGURAS 4A e 4B - Espirometria demonstrando disturbio ventilatorio restritivo moderado.

Parameter UM Pred. SD PRE#1 %Pred. POST#2 %Pred.
Best FVC I(btps) 2.64 0.72 1.13 42.7 1.13 42.7
FVC I(btps) 2.64 0.72 1.13 42.7 1.13 42.7
FEV1 I(btps) 2.25 0.65 1.03 45.7 1.03 45.7
PEF I/sec 417 4.50

PEFT msec 80 80

FEV1/FVC% % 85.3 6.5 91.2 106.9 91.2 106.9
FEF25-75% I/sec 2.63 1.13 2.71 103.2 2.85 108.6
MEF75% I/sec 4.14 4.50

MEF50% I/sec 3.24 1.18 3.34 103.0 3.25 100.2
MEF25% I/sec 1.33 0.85 1.20 90.2 1.44 108.2
FET100% sec 1.7 4.6

Figura 4A: volume expiratorio forcado no 1° segundo (VEF1) e capacidade vital forcada (CVF)
reduzidos em relacéo ao valor predito; relacdo VEF1/CVF preservada. Fonte: cedida pela paciente.
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Figura 4B: curva fluxo volume com morfologia restritiva; VEF1 e CVF diminuidos em rela¢do ao valor
predito. Fonte: cedida pela paciente.

Entre os anos de 2009 e 2015, ocorreram complicagfes clinicas decorrentes
do comprometimento sistémico e da imunossupressdo, destacando-se herpes
zOster, em 2009, instituido aciclovir 4 g/dia, por 7 dias; lesbes cutaneas discoides,
Nno mesmo ano, com uso topico de valerato de betametasona pomada 0,1% por 4
semanas; acidente vascular transitorio, em 2012, terapéutica com AAS 200 mg/dia;
e cianose de Raynaud, em 2015, sendo realizado tratamento com nifedipina 30
mg/dia, por 2 semanas. Mediante o comprometimento cerebrovascular, destacado
em 2012, realizou-se a propedéutica complementar, com a identificagcdo de
autoanticorpos antifosfolipides anticardiolipina IgG (21,70 GLP) e IgM (8,00 MPL).
Assim, foram realizados os tratamentos especificos para as alteracdes supracitadas,
em associacdo ao aumento da dose diaria de corticoide.

A densitometria 6ssea foi realizada periodicamente, a partir do tratamento
inicial com corticosteroide. Desde 2004, foi observado quadro de osteopenia
progressiva com diminuicdo da densidade 6&ssea. Em 2016, verificou-se
osteoporose, com reducao da densidade 6ssea em - 2,9 desvios-padrdao na coluna
lombar e - 2,8 desvios-padréo na regiao proximal do fémur. Iniciou-se o tratamento

com alendronato de sddio 10 mg/dia, 600 Ul de calcio e 400 Ul vitamina D.



FIGURA 5 - Densitometria éssea evidenciando osteoporose em coluna lombar (A) e regido proximal
do fémur (B).

Scan Information:

Scan Date: 20 September 2016 ID: A0920160H

Scan Type: f Lumbar Spine

Analysis: 21 September 2016 14:48 Version 13.3.0.1:5
Spine

Operator: 02

Model: Discovery Wi (S/N 81804)

Comment

DXA Results Summary:
Region Area BMC BMD T- PR Z- AM
(cm?) (g) (g/em?) score (%) score (%)
L1 1181 797 0675 -29 68 -19 77
L2 1294 872 0674 -32 66 -2.1 75
L3 1379 1035 0751 -30 69 -19 79
L4 1502 1169 0778 -26 7 <14 84
Total  53.56 3874 0.723 6 -8 7

—
Total BMD CV 1.0%, ACF = 1.020, BCF = 0.997, TH = 6.629

WHO Classification: Osteoporosis A
Fracture Risk: High

Scan Information:

Scan Date: 20 September 2016 1D: A09201601
Scan Type: f Right Hip

Analysis: 21 September 2016 1449 Version 13.3.0,1:5

Hip
Operator: 02
Model Duscovery Wi (S/N 81804)
Comment
DXA Results Summary:
Region  Area BMC BMD T- PR Z- AM

(em’)  (g) (gfem?) score (%) score (%)
Neck 470 254 0540 o 17 0N
Troch 964 S$22 0541 -16 77 09 86
loter 1709 1335 0781 21 7 -6 76
Tol 3143 2111 062 22 N A5 0
Wards 107 036 0336 34 46 -16 64

Total BMD CV 109, ACE = 1020, BCF = 0997, TH = 5.9
WHO Classification: Osteoporosis B

Valores de referéncia para densitometria éssea T score: Normal - inferior a - 1,0 desvio-padréo;

Osteopenia entre - 1,0 e - 2,5 desvios-padréo; Osteoporose - superior a - 2,5 desvios-padrdo. Fonte:
cedida pela paciente.

Atualmente, ao exame fisico, sdo observados: face cushingoide, eritema
malar em asas de borboleta, artrite com deformidade dos artelhos das maos,
presenca de varizes e edema ++/+++ em membros inferiores. Além disso, encontra-
se em acompanhamento clinico e laboratorial, em uso de hidroxicloroquina 400
mg/dia, prednisona 20 mg/dia, alendronato de sédio 10 mg/dia, 600 Ul de calcio +
400 Ul vitamina D, levotiroxina 75 mcg/dia.
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Revisdo de literatura

1 Definicéo

O LES caracteriza-se como uma doenga autoimune multissistémica em que o
sistema imunologico do individuo reage as suas préprias estruturas por meio de
autoanticorpos. O depésito de imunocomplexos nos tecidos gera um processo
inflamatorio local que desencadeia a sintomatologia da doenca. O curso clinico da
afeccdo apresenta periodos de exacerbacdo, com quadros agudos e periodos de
remissdo. A mortalidade é de trés a cinco vezes maior em pacientes com LES e est4
associada a intensidade da atividade inflamatoria, particularmente quando ha
comprometimento do sistema nervoso central ou renal, maior susceptibilidade de
infeccbes graves e, em longo prazo, pelas complicacbes geradas pelos
medicamentos e pela propria doenca. Quando ha o acometimento cardiovascular, o
risco de morte prematura é maior (GORDON et al., 2018; BRASIL, 2013).

2 Epidemiologia

A prevaléncia da patologia em territério brasileiro € de 60 a 100/100.000
habitantes, com frequéncia superior em mulheres na faixa etaria reprodutiva,
principalmente entre os 15 e 40 anos. A proporcdo entre 0s sexos € de cerca de
nove a dez pacientes do sexo feminino para cada um do sexo masculino. Além
disso, observa-se maior frequéncia e gravidade em grupos afro-americanos e
asiaticos em relacdo aos brancos (GORDON et al., 2018; ROCHA, 2017;
RODRIGUES et al., 2017).

No Brasil, estima-se que haja cerca de 200 mil portadores do LES. Destaca-
se incidéncia elevada na cidade de Natal devido a localizacdo geografica dessa
cidade e sua relagdo com a exposicao solar, que contribui para a evolugcédo da
doenca através da apoptose dos queratindcitos e o acimulo dos corpos apoptoéticos
na pele (ROCHA, 2017; RODRIGUES et al., 2017).



11

3 Fisiopatologia

O LES é uma doenca autoimune sistémica, resultante da associacdo de
fatores genéticos e ambientais, que promove uma perda da tolerancia imunolégica
aos antigenos proprios e, com isso, h4 o desenvolvimento de linfécitos T e B
autorreativos. Imunologicamente, a doenca é classificada como uma reagcdo de
hipersensibilidade tipo 1ll, na qual imunocomplexos, provenientes da interacdo entre
vesiculas apoptéticas e autoanticorpos, se acumulam nos tecidos e geram um
processo inflamatério local. Além disso, nos pacientes lupicos, as células T
reguladoras encontram-se reduzidas, o que contribui para a formacao descontrolada
de autoanticorpos pelos linfécitos B ativados (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015;
GUERRA, 2005).

Os corpos apoptoticos sao identificados pelos receptores de células B (BCR)
e por receptores Fc das células dendriticas. A interagcdo entre os receptores
celulares e os antigenos nucleares faz com que estes se internalizem nos
endossomos. No interior dos endossomos, 0s antigenos nucleares acoplam-se aos
receptores tipo Toll (TLR) e estimulam a producdo de autoanticorpos pelas células B
e, nas células dendriticas (principalmente as plasmocitoides) estes autoantigenos
estimulam a secrecdo do interferon-alfa (INF-a), que intensifica a resposta imune
(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

Entre os componentes genéticos que predispdem a doenca estdo a heranca
de alelos HLA, principalmente o HLA-DR2 e HLA-DR3, que se associam ao
complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe II; os déficits genéticos do
sistema complemento, particularmente C1qg, C2 ou C4, responsaveis pela retirada
inadequada de imunocomplexos e corpos apoptoticos, além de estarem envolvidos
na quebra da tolerAncia imunoldgica de linfocitos B; o polimorfismo no receptor
inibitério FcyRIIB, que se relaciona a ativacdo descontrolada de células B e de
respostas inflamatérias mediadas pela via imunoldgica inata; o polimorfismo nos
TLR (principalmente TLR9 e TLR7) associado a ativacdo de células B para
antigenos nucleares; além de polimorfismo genético mediado pela atividade do
INF-a, um interferon do tipo I, que se encontra elevado nos pacientes com LES
(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

Destaca-se que a predisposicdo genética é parte minoritaria no processo de

adoecimento, uma vez que, apenas 10% dos pacientes tém parentes de 1° grau
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portadores da doenca e somente 2% dos filhos dos afetados desenvolvem a doenca.
Nesse contexto pode-se observar que, além da combinacdo de genes de
susceptibilidade, é necessaria a auséncia de fatores genéticos que regulam a
atividade autoimune e a presenca de um estimulo responsavel pelo inicio da doenca
(PETRI, 2011).

As causas ambientais como a luz ultravioleta, a infeccao pelo virus Epstein-
Barr, a poeira de silica e o tabagismo, estimulam a apoptose celular. A remocéo
defeituosa dos corpos apoptoticos, possivelmente devido aos niveis reduzidos do
sistema complemento ou ainda, das enzimas nucleases, gera elevada concentracao
de antigenos nucleares no organismo que, na presenca de linfécitos autorreativos,
promove a estimulacdo linfocitaria. Esse processo tem como consequéncia a
formacdo de autoanticorpos que, ao interagirem com componentes nucleares, irdo
promover o desenvolvimento de imunocomplexos (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI,
2015).

A retirada defeituosa dos imunocomplexos no organismo faz com que esses
se aglomerem nos tecidos e estimulem a resposta inflamatéria local, através da
ativacdo do sistema complemento que, por sua vez, sera responsavel pela secrecédo
de citocinas, de enzimas destrutivas, de peptideos vasoativos e de agentes
oxidantes, além de estimular o influxo de células inflamatérias para a regido afetada.
Cronicamente, o processo inflamatério gera lesdo tecidual irreversivel, devido ao
acumulo de fatores de crescimento e de componentes oxidativos (HAHN, 2014).

Os anticorpos antinucleares encontram-se elevados no LES, sendo que,
determinados autoanticorpos estdo associados as manifestacbes clinicas
particulares. Os autoanticorpos anti-DNA, sdo especificos da patologia e estdo
relacionados a atividade lUpica e ao comprometimento renal, através do depdsito de
imunocomplexos nos glomérulos. Entre os autoanticorpos anti-antigenos nucleares
extraiveis (anti-ENA), os anticorpos anti-SSA, presentes em até 25% dos pacientes,
estdo associados a fotossensibilidade, enquanto os anticorpos anti-SSB, vistos em
10% dos casos, associam-se ao eritema malar, a fotossensibilidade, as lesfes
cutaneas subagudas, a serosite, a artrite e a trombose. Os autoanticorpos
antifosfolipides sdo verificados em comprometimentos cerebrovasculares
decorrentes de fenémenos tromboembdlicos. Os autoanticorpos anti-membrana

(anticorpos anti-eritrécito, anti-plaqueta e anti-linfécito) estdo associados a anemia
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hemolitica autoimune, a trombocitopenia autoimune e a linfopenia, respectivamente
(GUERRA, 2005).

4 Diagnostico

No que se refere ao diagndstico da doenca, s&o utilizados os critérios
propostos em 1982 pelo American College of Rheumatology (ACR) e modificados
em 1997, em que um paciente para ser diagnosticado com a patologia deve possuir,
pelo menos, quatro dos onze critérios propostos. Os parametros analisados sédo o
rash malar ou discoide; a fotossensibilidade; as Ulceras orais; a artrite; a serosite,
mediante o acometimento da pleura ou pericardio; os disturbios organicos, podendo
ser referentes ao sistema renal, por meio de proteindria persistente maior 0,5 g/dia
ou superior a 3+ ou cilindros celulares; distlrbios nervosos por meio de convulsdes
ou psicose; complicacdes hematologicas evidenciadas por intermédio de anemia
hemolitica com reticulocitose, leucopenia inferior a 4000/mm3, linfopenia inferior a
1500/mm?3 ou trombocitopenia inferior a 100.000/mms3; alteracdes imunoldgicas pela
presenca de anti-DNA, anti-Sm ou antifosfolipideo, como também pela presenca do
FAN (OLIVEIRA et al., 2016; COSTA; COIMBRA, 2014).

Mediante o contraponto de que nem todos o0s pacientes diagnosticados
clinicamente com LES possuem quatro ou mais desses critérios e que nao ha
necessidade de comprometimento imunolégico para a definicdo de caso, o grupo
Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) formulou outra
classificacdo em 2012, a fim de auxiliar os critérios da associagdo americana. Os
parametros avaliados tém por base alteracbes clinicas, destacando as lesdes da
apresentacao cutanea do lupus de forma aguda ou crénica, as Ulceras orais ou a
alopecia sem cicatrizes; a sinovite envolvendo duas ou mais articulagdes; a serosite;
o comprometimento renal, neurolégico ou hematolégico, como também alteracdes
imunoldgicas, entre elas a presenca de FAN positivo, 0os anticorpos anti-DNA, anti-
Sm ou antifosfolipideos, os niveis reduzidos de complementos C3, C4 ou CH50 ou o
teste de Coombs direto, na auséncia de anemia hemolitica. Os pacientes, para
serem classificados como portadores de LES, devem satisfazer quatro critérios,
sendo, ao menos, um critério clinico e um imunoldgico. Além disso, adentram nesse

diagnéstico, individuos com nefrite lUpica comprovada por biopsia renal com a
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presenca de FAN ou anticorpos anti-DNA (GORDON et al., 2018; LYTHGOE et al.,
2017; KUHN et al., 2015).

Gordon e colaboradores (2018) classificam a doenca em trés categorias,
como leve, moderada ou grave, de acordo com a atividade da afeccéo. O LES leve é
definido como uma doenca estavel, que se manifesta, principalmente, por artrite,
lesbes mucocutaneas e pleurite leve, além disso, auséncia de comprometimento
organico que curse com risco de vida. A doenca moderada apresenta manifestacdes
clinicas mais severas, enquanto 0 acometimento grave se refere aquele que coloca
em risco a vida do paciente.

Alguns autores descrevem que o monitoramento da doenca é estabelecido
mediante a classificacdo da gravidade e atividade da patologia, que se relacionam
as manifestacdes clinicas e complicacbes envolvidas. Para doenca leve,
recomenda-se uma avaliacdo trimestral ou semestral, sendo que essa frequéncia é
menor para pacientes com doenca grave ativa e na gravidez. Os pacientes que
apresentam doenca inativa e auséncia de comprometimento morfofuncional ou
comorbidade podem ser avaliados anualmente. E recomendada a realizacéo
peribdica dos seguintes exames para avaliacdo do LES: hemograma completo,
exame de urina, creatinina sérica, niveis de complementos C3 e C4, autoanticorpos
(anti-DNA, antifosfolipideo, anti-RO/SSA), proteina C reativa, aspartato-
aminotransferase (AST/TGO), alanina-aminotransferase (ALT/TGP), fosfatase
alcalina, velocidade de hemossedimentacdo (VHS), albumina sérica, taxa de
filtracdo glomerular e proteindria de 24 horas. O FAN é util para o diagnostico,
contudo ndo se observam evidéncias que comprovem sua efichcia para o
acompanhamento da atividade patolégica (TUNNICLIFFE et al., 2015; BRASIL,
2013).

5 Manifestagdes clinicas e tratamentos especificos para as complicacdes

Matos e colaboradores (2016) relatam que, em se tratando de uma doenga
multissistémica, a anemia é a manifestacdo hematologica mais frequente, podendo
variar de leve a moderada, com hematocrito abaixo do valor de referéncia normal em
30%. A intensidade da anemia retrata a atividade inflamatéria da doenca, e esse
quadro pode estar presente em 57 a 78% dos casos com a classificagdo normocitica

e normocrbmica a mais comum. A anemia ferropriva identificada por hemacias
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microciticas e hipocrdmicas pode ocorrer mediante a ma-absor¢éo de ferro ou perda
cronica de sangue e representa 37% dos casos. A leucopenia, condicdo comum em
50% dos pacientes, pode se desenvolver resultante de linfopenia, neutropenia ou
ambas, tendo como causa a destruicdo provocada pelos autoanticorpos ou
medicamentos.

As lesbes cutaneas presentes no LES sao classificadas como lesbes
especificas e ndo especificas. As primeiras englobam o Lupus Eritematoso Cutaneo
Agudo (LECA) ou Croénico (LECC), enquanto as ultimas integram o eritema palmar, a
fotossensibilidade, a urticaria, a alopecia, as Ulceras orais e os fenémenos
vasculares. No quadro agudo, pode ser evidenciado, principalmente, o eritema malar
ou "em asa de borboleta", influenciado pela exposicéo solar e caracterizado por uma
lesdo eritematoescamativa ou maculopapular localizada em regido malar e nasal,
que poupa os sulcos supralabial e nasolabial. No curso cronico, destaca-se, com
maior frequéncia, o lupus discoide, definido por é&reas infiltradas, eritematosas
circulares, com hiperceratose central que evoluem para cicatriz atréfica, presentes
especialmente no pavilhdo auricular e couro cabeludo (ROCHA, 2017; ALVES;
PEREIRA, 2014).

As lesGes cutaneo-vasculares, frequentes entre os pacientes, integram a
vasculite, o angioedema e a urticaria e podem relacionar-se a vasculopatias. Afetam,
principalmente, extremidades e locais propicios a traumas, variando, de acordo com
o calibre, regido e importancia do vaso. O tratamento deve ser precoce a fim de
evitar gangrena. O comprometimento vascular pode se manifestar como maculas,
parpuras, nédulos e papulas, além de periartrite nodosa e fenébmeno de Raynaud,
identificado por palidez, com posterior cianose e eritema, devido ao estresse ou frio
(ROCHA, 2017; SAKAMOTO et al., 2017).

No que tange as alteragBes articulares, 95% dos pacientes desenvolverédo
comprometimento articular no decorrer da doenga. Comumente sdo evidenciadas
artralgia e artrite, sendo esta Ultima caracterizada por mais de quatro articulagbes
afetadas, com acometimento simétrico e migratério. Em cerca de 90% dos
pacientes, ndo se observa deformidade articular, sendo o envolvimento definido por
uma sinovite ndo erosiva. Ao exame fisico, observa-se uma tumefacéo dos tecidos
moles e sensibilidade aumentada na regido articular, principalmente dos punhos,
quirodactilos e joelhos. Para quadros agudos locais, os anti-inflamatérios né&o

esteroidais (AINES) sao indicados e, se ndo houver resposta, pode-se associar
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baixa dose de prednisona. Para quadros crbnicos que nao obtiveram controle com
hidroxicloroquina, adiciona-se metotrexato, e, se nao houver resultado positivo com
o tratamento medicamentoso, indica-se infiltracdo intra-articular com glicocorticoide
de deposito (RODRIGUES et al.,, 2017; ALVES; PEREIRA, 2014; HAHN, 2014;
BORBA et al., 2008).

O envolvimento cardiaco tem como manifestacdo mais comum a pericardite,
acometendo até 55% dos pacientes. O comprometimento pericardico pode ser o
primeiro sintoma do LES, mas também pode vir a desenvolver-se durante o curso da
doenca. Os sintomas séo tipicos, como febre, aumento da frequéncia cardiaca e dor
subesternal, que se intensifica com a respiracdo, tosse ou flexdo anterior do tronco.
A ecocardiografia é o método diagndstico, o derrame pericardico geralmente € leve e
tem rara evolucdo para pericardite constritiva ou tamponamento cardiaco. Nos
pacientes com quadros leves e sem repercussao hemodinamica, indica-se a
corticoterapia com evidéncias de boa resposta terapéutica (RIBEIRO; YAMADA,
GUTIERREZ, 2014; BRASIL, 2013).

O comprometimento renal acontece em 60% dos pacientes com LES, e as
alteracGes glomerulares determinam a maioria das manifestacdes clinicas da nefrite
lipica. A realizacdo da bidpsia renal possibilita avaliar pardmetros diagnosticos e
prognosticos que auxiliam na conduta terapéutica. O ACR preconiza que a biopsia
seja feita sempre que se identificar aumento da creatinina sérica, a proteindria
superior a 1,0 g/24h isolada ou superior a 0,5 g/24h acompanhada de hematuria
e/lou presenca de cilindros. Na auséncia de biopsia renal, a atividade da
glomerulonefrite é baseada de acordo com marcadores clinicos e laboratoriais como
a presenca na hematuria, leucocitaria e cilindrdria celular no sedimento urinario, a
proteindria em 24h, a presenca ou aumento dos valores dos anticorpos anti-DNA e
os baixos niveis de complemento, principalmente C3. Considera-se que o declinio
da taxa de filtracdo glomerular, a proteindria nefrotica e a pressao arterial elevada
estdo relacionadas ao envolvimento renal mais grave (FERNANDES et al., 2017,
KLUMB et al., 2015).

A nefrite lUpica é classificada histologicamente pela International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society em seis classes, destacando-se a nefrite
mesangial minima (classe 1), a nefrite mesangial proliferativa (classe Il), a nefrite
lpica focal (classe Ill), a nefrite ldpica difusa (classe V), a nefrite lUpica

membranosa (classe V) e a esclerose avancada (classe VI). Com base em
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parametros clinicos e laboratoriais, é possivel inferir a classificacdo histologica. O
aumento da creatinina acompanhada de proteindria superior a 0,5 g/24h,
hipertensdo arterial sistémica, sedimento urinario ativo e, principalmente, se
associada aos baixos niveis de complemento e anticorpos anti-DNA, sugerem
classes Il ou IV. A proteindria superior a 2 g/24h sem alteragbes em sedimento
urinario, presséo arterial normal e auséncia de autoanticorpos indica a classe V. Nas
classes | e I, verifica-se proteindria inferior a 1 g/24h, com valor normal de creatinina
sérica e normotensao (FERNANDES et al., 2017; KLUMB et al., 2015).

Referente ao tratamento da nefrite lGpica, a hidroxicloroquina € indicada tanto
para as fases de inducdo e manutencdo em todos o0s pacientes. Para a
glomerulonefrite mesangial (classes | e Il), recomenda-se que a azatioprina ou 0
micofenolato de mofetila sejam associados quando houver proteinuria persistente
superior a 1 g/24h. Os agentes imunossupressores como ciclofosfamida ou
micofenolato de mofetila sdo considerados nas classes lll, IV e V em combinacao
com os corticosteroides. Inicialmente usa-se pulsoterapia com metilprednisolona
(500-750 mg) por trés dias, seguido por prednisona oral 0,5 mg/kg/dia por quatro
semanas com reducdo gradual da dose para 10 mg/dia em seis meses. O
tratamento visa a remissdo completa ou parcial dos sintomas, que deve ocorrer em
seis meses. ApOs esse periodo, se ndo houver alcance dos alvos terapéuticos,
considera-se refratariedade e é indicada nova pulsoterapia com metilprednisolona e
troca do imunossupressor. Os medicamentos imunossupressores devem ser
mantidos por, no minimo, trinta e seis meses e sua suspensao deve ser feita quando
houver remissdo completa sustentada (GORDON et al., 2018; MORONI;
RAFFIOTTA; PONTICELLI, 2016; ASKANASE et al., 2015; KLUMB et al., 2015).

O acometimento do sistema respiratério ocorre em até 90% dos pacientes,
podendo afetar a pleura, o parénquima pulmonar, os vasos pulmonares, as vias
aéreas superiores e inferiores e a musculatura acessoria. O envolvimento pleural é o
mais comum, presente em até 60% dos pacientes, com manifestacdo de dor
pleuritica, a qual pode associar-se a altera¢cdes radiologicas. No que tange ao
comprometimento vascular, destaca-se a hipertensdo pulmonar que se relaciona a
distarbio de ventriculo direito e apresenta sintomas inespecificos. Nas vias aéreas,
pode-se observar inflamacdo laringea, bronquiectasias ou paredes bronquicas e
tragueia espessas. Os danos no paréngquima pulmonar podem ser agudos, como a

pneumonite lupica aguda ou hemorragia alveolar difusa, representados por quadros
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mais graves e de menor incidéncia, ou cronicos, como a doenga pulmonar intersticial
cronica. Esta ultima tem como curso clinico a dispneia progressiva aos esforgos,
tosse seca e fadiga, cujas alteracdes evidenciadas aos exames de imagens séo
predominio de opacidades reticulares em bases, ao raio-X, e areas em vidro fosco,
septos interlobulares espessos, opacidades reticulares, deformacdo da arquitetura
pulmonar, faveolamento e bronquioloectasias a tomografia computadorizada. Ainda,
observa-se padrao restritivo na prova de funcdo pulmonar. O tratamento consiste em
corticosteroides, podendo ser associados a imunossupressores. A gravidade do
comprometimento respiratério € variada e relaciona-se ao aumento da
morbimortalidade (BALDI; DIAS; COSTA, 2013; LEITE, 2011).

As manifestacfes neuropsiquiatricas se dividem entre as que acometem o
sistema nervoso central e o sistema nervoso periférico. Sua prevaléncia € ampla
entre 14 a 75% e podem anteceder a doenca ou se desenvolver durante a
progressdo. A etiologia envolve vérios fatores que incluem a microangiopatia, a
sintese de autoanticorpos, a secrec¢do de citocinas pro-inflamatérias na regido
intratecal e o uso de corticosteroides e medicamentos imunossupressores. Entre as
sindromes que afetam o SNC e sao atribuidas ao lupus, destacam-se os acidentes
vasculares cerebrais, os ataques isquémicos transitorios, a psicose, as convulsdes
epilépticas, os distlrbios cognitivos, a deméncia e o delirium. Nos pacientes com
distarbios neuropsiquiatricos, foi observada elevada prevaléncia de anticorpos
antifosfolipides. A ressonancia nuclear magnética (RNM) é definida como exame de
imagem padrdo-ouro para a analise ndo invasiva do LES neuropsiquiatrico, e a
terapéutica € sintomatica, com uso de medicamentos imunossupressores,
anticoagulantes e medicamentos de acao central, se necessario (GALINDO; VEIGA,
2010; VIEIRA et al., 2008).

As complicagcbes desenvolvidas ao longo da doenca podem estar
relacionadas a atividade inflamatoria e lesdo tecidual e/ou ao tratamento com
corticosteroides. Neste ultimo, destacam-se principalmente, a osteoporose, catarata,
osteonecrose e ruptura de tenddo. Enquanto naqueles cujos aspectos inflamatdrios
estdo diretamente associados, pode-se citar a insuficiéncia renal, doencga articular
destrutiva e infartos cerebrais. As doses elevadas de corticosteroides podem
favorecer o aparecimento de infecgBes, sendo a herpes zéster, a tuberculose e a

infeccbes bacterianas as principais causas. Além disso, observa-se nesses
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pacientes, a aterosclerose acelerada e as alteragcdes cognitivas provenientes da
evolucdo da doenca e a terapéutica instituida (VARGAS; ROMANO, 2009).

A osteoporose desenvolvida pelo uso cronico de corticosteroides acomete,
principalmente, o 0sso trabecular, com maior prevaléncia de fraturas vertebrais.
Observa-se uma relagao diretamente proporcional entre a dose e a duragdo do
tratamento com o corticosteroide e o risco relativo ao desenvolvimento de fraturas. A
avaliacdo do grau de densidade é6ssea deve ser feita periodicamente, através da
densitometria, no intuito de analisar a progressdo da perda e o risco de fraturas.
Mediante a diminuicdo 6ssea provocada por este medicamento, € proposto que 0s
pacientes que facam uso de corticosteroide por mais de trés meses em dose
superior a 5 g/dia, recebam a profilaxia terapéutica, sendo os bifosfonatos os
medicamentos de escolha. Além disso, ressalta-se a associacdo da suplementacéo
terapéutica de calcio e vitamina D, devido a sua eficacia na prevencao da diminuicédo
0ssea (NOBRE, 2016; PEREIRA et al., 2011; SOUZA et al., 2010).

O quadro de disfuncdo tireoidiana concomitante ao LES foi exposto
inicialmente em 1961. Embora a etiopatogenia ndo seja conhecida, admite-se que
haja um mecanismo genético envolvido, com a identificagdo de um gene de
susceptibilidade (5914.3-q15) comum a desordem autoimune e ao disturbio
tireoidiano, como também ao grau de atividade dos autoanticorpos nos tecidos
organicos e ao tratamento prolongado com corticosteroides e imunossupressores.
Dentre os comprometimentos tireoidianos mais frequentes em pacientes com LES,
podem ser citados o hipotireoidismo com manifestacbes clinicas ou sua forma
subclinica, estando presentes em 5,7%, o que corresponde a uma incidéncia cinco

vezes superior a populacéo geral (ROBAZZI; ADAN, 2012).

6 Tratamento do LES

O tratamento do LES baseia-se em inibir a atividade do sistema imune por
meio de medicamentos imunossupressores. Os antimalaricos constituem a primeira
escolha terapéutica e sdo Uteis para evitar exacerbacdes e, consequentemente,
melhorar a sobrevida dos pacientes. O mecanismo de acédo destes farmacos
consiste na supressdo do processamento e apresentacdo dos autoantigenos, bem
como no bloqueio da produgdo de citocinas inflamatorias. Considerando o0s

beneficios dessa classe e o perfil de seguranca, a hidroxicloroquina deve ser
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instituida em todos os pacientes no curso da doenca. Os AINES podem ser
associados para controle da dor articular e, para doenca ativa, os corticosteroides
podem ser combinados, a fim de reduzir o processo inflamatério e restaurar a funcéo
organica. Os corticosteroides devem ser utilizados em doses baixas, em vista dos
seus efeitos colaterais, como enfraquecimento dos 0ssos, ganho de peso, infeccéo,
diabetes, cataratas e necrose dos tecidos articulares. Os medicamentos
imunossupressores sao indicados no LES grave quando h& comprometimento
organico, por exemplo, a ciclofosfamida, o metotrexato, a azatioprina, a ciclosporina
e o micofenolato de mofetila. A toxicidade desses medicamentos pode gerar
alteracbes hematologicas como anemias, trombocitopenias, leucopenias e
desencadear infeccbes. Entre os medicamentos citados, o metotrexato é o de
escolha para LES ativo, pois apresenta perfil de seguranca e menor preco
(CAPELAS, 2015; KUHN et al., 2015; BORBA et al., 2008).

Os agentes bioldgicos, entre eles o rituximabe e belimumabe, sdo indicados
como alternativa aos pacientes que nado apresentam resposta a terapia
imunossupressora padrdo. Visto a acdo dos autoanticorpos na evolucdo da
patologia, os imunobiolégicos tém como finalidade inibir a atividade das células B.
Deste modo, o farmaco rituximabe (anticorpo monoclonal especifico para o antigeno
de superficie CD20 de células B) promove a deplecdo de linfocitos B, de modo a
impedir a formacdo de autoanticorpos, ao passo que o belimumabe (anticorpo anti-
fator ativador de células B - anti-BAFF), inibe a atividade biolégica do BAFF, de
forma a interferir na sobrevida, na maturacdo e na ativacdo de células B. A
relevancia do uso desses medicamentos consiste em efeitos colaterais menos
nocivos quando comparados aos corticosteroides e pela boa eficacia na remissao
cronica. As imunoglobulinas intravenosas em elevadas doses agem como
imunomoduladores, embora seu mecanismo de acdo seja desconhecido. Além
disso, ressalta-se o desenvolvimento de novas terapias que empregam anticorpos
monoclonais que combatem a interleucina-6 (IL-6) e o IFN-a (CAPELAS, 2015).

No que tange ao tratamento, a terapéutica € instituida de acordo com a
gravidade da doenca. Para LES leve, indica-se a hidroxicloroquina, o metotrexato e
os AINES, estes ultimos por curtos periodos para controle dos sintomas. Além disso,
o corticosteroide prednisona, via oral, é utilizado na dose inferior a 7,5 mg/dia para
terapia de manutengcdo. O uso de protetor solar para radiagdo ultravioleta UVA e

UVB € importante para a prevencao de lesbes cutaneas. Para LES moderado, sao
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usadas altas doses de prednisona (0,5 mg/kg/dia), via oral, ou uso de
metilprednisolona via intramuscular ou endovenosa, associados aos agentes
imunossupressores. Os medicamentos como metotrexato, azatioprina, micofenolato
de mofetila, ciclosporina e outros inibidores de calcineurina podem ser considerados
em casos de artrite, doenca cutanea, serosite, vasculite ou citopenias, caso a terapia
com hidroxicloroquina seja insuficiente. Para LES grave, indica-se metilprednisolona
via endovenosa ou altas doses de prednisona (1 mg/kg/dia) via oral. As terapias
biologicas belimumabe ou rituximabe podem ser consideradas caso ndo houver
resposta a outros medicamentos imunossupressores. A imunoglobulina intravenosa
ou plasmaférese podem ser consideradas em pacientes com citopenias refratarias,
purpura trombocitopénica trombdética ou deterioracdo cognitiva aguda (GORDON et
al., 2018).

Discussao

Este estudo aborda um relato de caso de LES diagnosticado em uma
paciente do sexo feminino aos 40 anos. Essa patologia é observada com maior
incidéncia em mulheres, cerca de dez vezes superior em relagdo aos homens, com
ocorréncia em idade reprodutiva, entre os 15 e 45 anos, cuja idade média de
diagnéstico foi de 41,5 anos (COSTA; COIMBRA, 2014; NAKASHIMA et al., 2011).
Nesse contexto, observa-se uma influéncia dos fatores hormonais, considerando-se
a predominancia pelo sexo feminino e pela faixa etaria envolvida. Os dados da
literatura condizem com o relato de caso no que se refere ao sexo da paciente e a
idade do diagnostico. Contudo, foi observada maior frequéncia em grupos afro-
americanos e asiaticos em relagdo aos brancos na literatura consultada (CROW,
2014; PETRI, 2011), o que classifica a paciente como pertencente a classe
minoritaria acometida.

Considerando-se o0s critérios estabelecidos para o diagnéstico de LES,
destaca-se na paciente a serosite identificada por derrame pericardico, leucopenia
(3400/mm3) com linfopenia (952/mms3), comprometimento cutaneo por meio de rash
malar e fotossensibilidade, positividade do FAN em titulagdo importante e presenca
de anti-DNA. No que se refere aos critérios propostos pelo ACR, modificados em

1997, e SLICC, em 2012, sdo necessarios quatro critérios para o diagnostico, sendo



22

ao menos um parametro clinico e um imunoldgico, o que condiz com o quadro
clinico-laboratorial analisado, que apresenta trés critérios clinicos e dois critérios
imunologicos (GORDON et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2016; LYTHGOE et al., 2017;
KUHN et al., 2015).

Para acompanhamento da doencga, Tunnicliffe e colaboradores (2015) e Brasil
(2013) recomendam que sejam solicitados um hemograma completo, um exame de
urina, os parametros inflamatérios, as provas de avaliacdo renal e hepdtica, os
niveis de complementos e os autoanticorpos anualmente, para doenca remissiva e
auséncia de comorbidades. Essa recomendacdo estd de acordo com o
monitoramento da doenca da paciente em questao.

Entre as manifestacdes clinicas, os sistemas mais acometidos sdo o musculo-
esquelético, em cerca de 90 a 95%, por artralgia e/ou artrite sem deformidade
articular e o dermatoldgico, em 80%, por meio de fotossensibilidade, rash malar,
lipus discoide e alopecia difusa intermitente (GALINDO; VEIGA, 2010; SANTOS,
2007; BEZERRA, 2005; SAUMA; NUNES; LOPES, 2004). Nesse contexto, a
paciente apresenta artrite com deformidade articular, o que representa a minoria dos
pacientes, em torno de 5 a 10%. Ja as alteracdes cutdneas condizem com a
literatura no que tange a fotossensibilidade, ao rash malar e ao lUpus discoide
presentes.

Quanto ao comprometimento articular, o tratamento estabelecido para
guadros intermitentes e ndo erosivos consiste em AINES, com a associacdo de
corticosteroides e agentes antimalaricos. Para quadros com evolucdo cronica,
recidivas frequentes e com deformidade articular, esta indicada a associacdo ao
agente metotrexato (BRASIL, 2013; SATO et al., 2004). Considerando a paciente
como pertencente a uma evolucéo cronica de alteracdes articulares, observa-se que
a terapéutica com o medicamento metotrexato nao foi utilizada pela paciente.

A pericardite estd presente em até 55% dos pacientes, sendo este 0
comprometimento cardiaco mais comum, que pode manifestar-se como o primeiro
sintoma da patologia ou durante o curso da doencga. O tratamento utilizado da-se por
meio da corticoterapia em doses moderadas, com boa resposta em pacientes com
quadros leves e estaveis hemodinamicamente. A adicdo de imunossupressores esta
reservada para quadros mais graves, refratarios a terapéutica inicial (RIBEIRO;
YAMADA; GUTIERREZ, 2014; MONTERA et al., 2013; SATO et al., 2002). Desse
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modo, pode-se observar uma concordancia entre o quadro inicial desenvolvido pela
paciente e o tratamento realizado com os dados da literatura.

No que tange ao comprometimento vascular, o fenbmeno de Raynaud se fez
presente em 45 a 55% dos pacientes e apresenta relagdo com locais mais frios e
com fatores emocionais (SANTOS, 2007; SAUMA; NUNES; LOPES, 2004).
Corroborando esse dado, o clima ambiental com temperaturas mais baixas da regiao
leste de Minas Gerais pode ter favorecido o desenvolvimento do quadro vascular
apresentado. A terapéutica de escolha com blogueadores dos canais de célcio,
semelhante ao tratamento relatado neste caso, visa impedir a evolugdo para
quadros graves, ao promover vasodilatacdo e reverter o processo isquémico local
(SILVA et al., 2011; KAYSER; CORREA; ANDRADE, 2009).

Fernandes e colaboradores (2017) e Klumb e colaboradores (2015)
consideram o envolvimento renal a partir de parametros clinicos e laboratoriais, ja
que a proteindria em 24h, a cilindrdria, a hemataria e a leucocitdria no sedimento
urinario e o aumento da creatinina sérica sdo observados em 60% dos pacientes.
Além disso, os autores consideram que a bidpsia renal deve ser feita quando a
creatinina sérica apresentar-se elevada sem etiologia definida, quando a proteinuria
isolada for superior a 1,0 g/24h ou quando esta for superior a 0,5 g/24h associada a
presenca de hematuria e/ou cilindros no sedimento urinario. Sendo assim, no que se
refere ao quadro clinico apresentado pela paciente, foi observada somente
proteindria em urina 24h com valor inferior a 1,0 g/24h, o que corrobora a
propedéutica realizada a partir dos parametros clinicos, devido a auséncia de
critérios que justificassem a bidpsia renal.

O tratamento indicado para a classificagcdo de glomerulonefrite mesangial
deve ser feito com corticosteroides e hidroxicloroquina. A associacdo de azatioprina
com micofenolato de mofetila deve ser considerada para os quadros de proteinaria
persistentemente superior a 1,0 g/24h (FERNANDES et al., 2017; KLUMB et al.,
2015). Sendo assim, a terapéutica adotada neste caso esta de acordo com o
proposto pela literatura.

As provas de atividade inflamatoria estdo elevadas quando a doenca esta
ativa, sendo o VHS o mais notorio em 80% dos casos; contudo, no presente relato, a
proteina C reativa foi o parametro inflamatério alterado, verificado no quadro de

nefrite lUpica. A hipocomplementenemia foi observada em 66,7% dos pacientes, mas
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esse critério ndo foi encontrado nos exames laboratoriais da paciente (SAUMA;
NUNES; LOPES, 2004; AMIT et al., 1997).

As alteracbes hematologicas observadas sdo leucopenia em 50%,
trombocitopenia em 15% e anemia em 57 a 78% dos quadros de LES, sendo a
classificacdo normocitica e normocrémica a forma mais comum. No quadro inicial
apresentado pela paciente, foi identificada a anemia microcitica e hipocrémica, que
representa 37% dos casos, e leucopenia (MATOS et al., 2016; ZIMMERMANN,
1997; SATO, 1994). Dentre os autoanticorpos, o anti-DNA € o mais frequente, em
cerca de 50,63% dos acometidos, o que condiz com o relato (SAUMA; NUNES;
LOPES, 2004; SIQUEIRA, 1993).

O comprometimento do sistema respiratério é frequente, e 0 curso
inflamatorio crénico do parénquima pulmonar foi o quadro clinico referido pela
paciente, com dispneia progressiva aos esforcos, alteracdes de exames de imagens
e prova de func@o pulmonar compativel com o descrito na literatura (BALDI; DIAS;
COSTA, 2013; LEITE, 2011). Bueno e Romaldini (2008) relatam que o tratamento
depende do grau de atividade inflamatoria evidenciada na tomografia
computadorizada de torax, sendo a corticoterapia e 0s agentes imunossupressores
0s medicamentos indicados.

Entre as manifestacbes neuropsiquiatricas associadas ao LES, pode ser
identificado na paciente o comprometimento do SNC por meio do acidente vascular
transitério. O quadro pode envolver a atividade inflamatéria, a acdo dos
autoanticorpos e 0 uso prolongado dos medicamentos corticosteroides e
imunossupressores, correspondendo ao que foi observado na paciente deste caso,
uma vez que o episddio ocorreu 12 anos apOs o diagnostico da doenca. Os
anticorpos antifosfolipides, verificados em comprometimentos cerebrovasculares
provenientes de fendmenos tromboembdlicos, foram confirmados no caso, assim
como citado na literatura (GALINDO; VEIGA, 2010; VIEIRA et al., 2008).

Vargas e Romano (2009) descreveram as complicagbes como decorrentes da
inflamacédo e da lesdo tecidual ou relacionadas ao uso prolongado dos
corticosteroides. No que tange o comprometimento inflamatorio, sdo citadas a
insuficiéncia renal, a doenca articular destrutiva e os infartos cerebrais. Ja as
complicagbes decorrentes do tratamento medicamentoso relatadas sao a
osteoporose, a catarata, a osteonecrose, a ruptura de tendao e a susceptibilidade a

infeccbes como herpes zoster, a tuberculose e as infec¢cdes bacterianas. Dentre as
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manifestagdes acima citadas, o relato indica o desenvolvimento de doenca articular
destrutiva, osteoporose e herpes zo6ster, sendo, portanto, decorrentes da associacao
do processo inflamatorio e do dano tecidual com o uso a longo tempo do
corticosteroide.

Pereira e colaboradores (2011) recomendam que seja instituida terapéutica
profilatica com bifosfonatos aos pacientes que daréo inicio ao tratamento ou que ja
fazem uso de glicocorticoide em dose superior a 5 mg/dia, cuja duracao supere trés
meses. Concomitante a conduta, deve ser suplementado calcio e vitamina D. Na
paciente, pode-se observar que o tratamento com alendronato de sodio e a
suplementacao terapéutica com calcio e vitamina D, deu-se somente posterior ao
diagnéstico de osteoporose, sendo que nao foi realizado o manejo profilatico a fim
de retardar a progressao da diminuicdo da densidade Ossea.

O quadro clinico de hipotireoidismo desenvolvido pela paciente esta em
conformidade com a disfuncdo tireoidiana mais comum apresentada no LES.
Robazzi e Adan (2012) relatam a provavel existéncia de uma regido génica comum
aos transtornos (5q14.3-q15) e, além disso, esteja relacionada a atividade da
doenca e ao tratamento com imunossupressores e corticosteroides.

O tratamento para pacientes com LES deve ser individualizado, com base nas
manifestagdes sistémicas estabelecidas e na gravidade de cada quadro. O pilar da
terapia baseia-se no uso de agentes antimalaricos, que suprimem 0 processamento
e apresentacdo dos autoantigenos e geram um bloqueio na producdo de citocinas
inflamatorias, associados aos glicocorticoides e imunossupressores, sendo que a
dose dos glicocorticoides deve ser a menor possivel para conter a atividade
inflamatoria, em vista dos efeitos colaterais provocados pelo seu uso crénico. Além
disso, para LES refratario ao tratamento imunossupressor inicial, sugerem-se 0s
agentes biologicos, que apresentam efeitos colaterais menos nocivos em relacao
aos corticosteroides e séo capazes de induzir a remisséo crénica (CAPELAS, 2015;
CARNEIRO, 2013). O tratamento realizado pela paciente estd de acordo com o
proposto pela literatura, com uso de protecéo solar contra a radiacdo UVA e UVB,
juntamente a terapia medicamentosa com corticosteroide, associada ao agente
antimalarico hidroxicloroquina. Além disso, recomenda-se para o controle de
manifestacdes clinicas agudas a elevacao temporaria do corticosteroide para conter
o episddio (GORDON et al., 2018).
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Conclusao

Tendo em vista que o LES é uma patologia autoimune que acomete
individuos jovens, principalmente mulheres em idade reprodutiva, e pode manifestar-
se com comprometimento organico diverso, além de a etiologia da doenca nao ser
totalmente esclarecida, faz-se necessario ampliar as buscas por conhecimento a
respeito da patologia. Para isso, é valido abranger os multiplos fatores envolvidos na
fisiopatologia, bem como a relacdo entre a atividade inflamatoria tecidual, a agdo dos
autoanticorpos e as manifestacdes clinicas multissistémicas da doenca.

Visto que, o curso clinico da doenca é individual, com possibilidade de
evolucdes e resposta a terapéutica diferentes entre os pacientes, € fundamental que
novos estudos possibilitem a descoberta de alvos terapéuticos que possam otimizar
a qualidade de vida dos pacientes, bem como o prognéstico destes, tendo em vista a
reducdo dos efeitos da imunossupressao prolongada. Além disso, mediante o curso
cronico da doenca, € imprescindivel que os pacientes sejam acompanhados
regularmente, a fim de prevenir complicacbes mais graves que possam afetar a
funcionalidade orgéanica.

O presente caso retrata uma paciente que, mesmo na condicao de portadora
do LES ha 18 anos, em terapia adequada e com acompanhamento regular,
apresentou complicaces decorrentes da patologia. Todavia, devido as intervencdes

especificas e precoces, ndo houve danos incapacitantes severos para a paciente.
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SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: case report and literature review

Abstract

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE), an autoimmune chronic inflammatory disease of
complex etiology, is a disorder that affects several systems of the body. Objective: Considering that
the clinical presentation of the infirmity is unique in each patient, the present study sought to present,
through a case report, the entire course of SLE, from epidemiological information, pathophysiology,
clinical manifestations and new diagnostic parameters to the most recent therapies used in treatment.
In addition, it was sought to analyze the patient's condition and correlate it with the characteristics of
the disease's related literature. Case report: This case report illustrates a female patient (gender most
affected by the illness) who, in 18 years since the initial diagnosis of SLE, evolved with the
involvement of different organs of the system and required targeted therapeutic measures, which
resulted in a multidisciplinary treatment. Methods: This is a descriptive study of the type Case Report,
using retrospective information obtained directly by reviewing the medical record, interviewing the
patient, verifying diagnostics records and reviewing the literature based on current scientific articles.
Laboratory and clinical data of the patient were collected and analyzed, one by one, for a better
pathophysiological understanding of the symptomatic evolution of SLE. Results: Evidence showed
that SLE is not only multifactorial in origin, as well as affects the patient at the biopsychosocial level,
requiring a dynamic intervention in the physical and mental field. Conclusion: It is noteworthy that,
due to the complexity of the pathophysiology of SLE and the individual evolution of the disease with
distinct therapeutic response among patients, it is necessary new studies to be performed in order to
clarify the factors involved in the pathogenesis, as well as the discovery of new therapeutic targets that
contribute to the improvement in the quality of life of these patients.

Key words: Systemic Lupus Erythematosus. Antibodies. Autoimmune.
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